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Resumo  
Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica (DPOC) é caracterizada pela diminuição 
progressiva do fluxo de ar nas vias aéreas. Se o paciente necessitar alterar seu 
tratamento devido sua piora clínica, diz-se que ele está em exacerbação. O 
paciente, durante os diferentes estágios da DPOC, apresenta perfis inflamatórios 
distintos. Devido ao caráter inflamatório da doença, células-tronco mesenquimais 
(MSC) são estudadas como alternativa terapêutica por serem capazes de 
imunomodular o microambiente em que se encontram, através da secreção de 
citocinas. O objetivo do trabalho foi estudar a capacidade das MSC de serem 
estimuladas quando em cultura com o soro de pacientes com DPOC em diferentes 
situações clínicas e em co-cultura com as PBMC desses pacientes. Para tal, as 
PBMC dos pacientes foram isolados e co-cultivados com MSC, assim como as MSC 
foram cultivadas em meio contendo soro desses pacientes. Após 48 horas em 
cultura, extraiu-se RNA das MSC para quantificar a expressão gênica de 
ciclooxigenase-2 (COX-2) e hemeoxigenase-1 (HO-1) através de qRT-PCR.  A 
expressão de COX-2 no grupo de MSC cultivadas com o soro de pacientes com 
DPOC exacerbados e das MSC co-cultivadas com PBMC de pacientes exacerbados 
foi quase 15 vezes maior (p= 0,043). Não se observou diferença estatística na 
expressão da HO-1. Em ambas as avaliações, a ausência de diferença estatística 
pode ser devido ao baixo número de indivíduos no estudo. Novas avaliações são 
necessárias para estabelecer a relação entre a capacidade imunomodulatória das 
MSC e a expressão de COX-2 e HO-1 e o perfil inflamatório da DPOC. 
 
Descritores: células-tronco mesenquimais, Doença pulmonar obstrutiva 









Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is characterized by a 
progressive reduction of airflow in the airways. If the patient need to change your 
treatment because your clinical worsening, it is said that it is in exacerbation. The 
patient, during the different stages of COPD, presents distinct inflammatory profile. 
Due to the inflammatory nature of the disease, mesenchymal stem cells (MSCs) have 
been studied as an alternative therapy to be able to immunomodulation the 
microenvironment in which they are, by secreting a variety of cytokines. The objective 
was to study the ability of the MSC to be stimulated in culture with the serum of 
COPD patients in different clinical settings and in co-culture with PBMC of these 
patients. To this end, the PBMC of patients were isolated and co-cultured with MSCs 
were cultured with serum from patients. After 48 hours in culture, RNA was extracted 
from MSC to quantify the gene expression of cyclooxygenase-2 (COX-2) and 
hemeoxigenase-1 (HO-1) by qRT-PCR. COX-2 expression in the MSC group 
cultured with serum from patients with exacerbated COPD and MSCs co-cultured 
with PBMCs from patients exacerbated was almost 15 times higher (p = 0.043). 
There was no statistical difference in the expression of HO-1. In both evaluations, the 
absence of statistical difference may be due to the low number of individuals in the 
study. New evaluations are needed to establish the relationship between the 
immunomodulatory capacity of MSC and COX-2 expression and HO-1 and 
inflammatory profile of COPD. 
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Introdução 
A Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica (DPOC) é uma doença comum e 
prevalente, caracterizada pela diminuição progressiva do fluxo de ar das vias aéreas 
(1). Há uma inflamação anormal que não pode ser totalmente revertida, causada por 
pela combinação da obstrução dos bronquíolos e destruição do parênquima 
pulmonar (2, 3). Ainda, há uma troca gasosa deficiente nos tecidos, além de 
dificuldade na expiração do volume de ar do pulmão e aumento da pressão 
pulmonar, causado pela vasoconstrição das artérias pulmonares (1). No paciente, 
sintomas clínicos envolvem dispneia, tosse persistente e excesso na produção de 
secreção (1, 4). O diagnóstico da doença é feito através da espirometria: se, após o 
uso de um broncodilatador, a relação entre o volume expiratório forçado em um 
segundo (FEV1) e a capacidade vital forçada (FVC) for menor que 0,70, é indicativo 
de uma limitação no fluxo respiratório, ou seja, de DPOC (1). Quando há uma piora 
aguda dos sintomas clínicos que leva à alteração no tratamento, diz-se que o 
paciente está em exacerbação (1, 4). A exacerbação pode ser desencadeada pela 
exposição a fatores de risco, como cigarro, poluição, infecções nas vias aéreas – 
sejam elas virais ou bacterianas (1). O tratamento da exacerbação da DPOC busca 
minimizar os prejuízos causados pela exacerbação e evitar que novos episódios 
ocorram (1). Embora seja uma doença tratável, estima-se que em 2020 essa doença 
será a quinta maior causa de morte no mundo (5).  
Em relação ao tratamento da DPOC, os fármacos mais utilizados são os 
corticoides (1, 2), broncodilatadores (6) e antibióticos (1), mas pode-se ainda ser 
necessário fazer uso da oxigenioterapia e ventilação mecânica. 
 Células-tronco mesenquimais (MSC) tem sido testadas como uma das 
potenciais estratégias para o tratamento da DPOC (7, 8), uma vez que possuem 
importante atividade imunomoduladora. A ação das MSC é capaz de modular 
respostas imune e inflamatória (9) e é influenciada pelo microambiente em que elas 
se encontram. São capazes de produzir, em resposta aos estímulos recebidos, uma 
série de fatores de crescimento e citocinas (10-12) e, com isso, reduzir a inflamação 
ou injúria, reparando o tecido (10). Essa capacidade de modular o ambiente se dá 
pelo efeito parácrino que as substâncias secretadas pela MSC têm sobre as células 
vizinhas (7). Para que ocorra a produção desses fatores, é preciso que haja a 
ativação das MSC, através de, por exemplo, citocinas pró-inflamatórias (7, 9). Já se 
tem mostrado que as MSC são capazes de produzir prostaglandina E2 (PGE2) – 
metabólito da enzima ciclo oxigenase 2, que tem um efeito antiproliferativo nas 
células mononucleares de sangue periférico (PBMC); quinurenina – um metabólito 
do L-triptofano produzido pela indolamina 2,3 dioxigenase (IDO), com efeito 
antiproliferativo nas células T (7, 13); e biliverdina e monóxido de carbono, produtos 
da hemeoxigenase-1 (HO-1) que induz o aumento do número de células T 
regulatórias (Treg); além de eritropoetina, fatores de crescimento endoteliais, 
angiopoetinas, interleucina 6 e uma série de outros fatores (7, 9). Em modelos 
murinos de DPOC, as MSC demonstraram afetar o grau de enfisema.  
Recentemente, Yang Jin et al (14) demostraram diferenças no perfil de 
linfócitos e citocinas dependendo do estágio da DPOC que o paciente se encontra. 
Por exemplo, linfócitos T reguladores (Treg) podem estar envolvidos na patogênese 
da DPOC, estando aumentados em pacientes que se encontram em exacerbação 
(15). Também, mostrou-se um aumento nos níveis de interleucina 17 (IL-17) em 
pacientes com DPOC. Essa interleucina tem um perfil inflamatório importante e é 
produzida pelas células Th 17 (16). Há, portanto, um desequilíbrio na relação entre 
Treg / IL-17 nesses pacientes, especialmente quando em exacerbação onde, 
aparentemente, as Treg não são capazes de produzir uma reação eficiente (14).  
Desta forma, o presente estudo foi realizado para investigar se o paciente 
com DPOC ou DPOC exacerbada possui diferente capacidade de estimular o 
potencial imunomodulador das células-tronco mesenquimais. 
 
Materiais e Métodos 
Isolamento de Células-Tronco Adipoderivadas (AdMSC) 
As AdMSC foram isoladas a partir de tecido adiposo obtido de pacientes (n = 
3) submetidos a procedimentos cirúrgicos no Hospital de Clínicas de Porto Alegre, 
após assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). O tecido 
adiposo foi submetido à digestão enzimática com uma solução de meio RPMI-1640 
(Life Technologies, DE) contendo 2% de soro fetal bovino (SFB) e 300 u/mL de 
colagenase do tipo I (Invitrogen, Carlsbad, CA, EUA). As células obtidas foram 
cultivadas em meio Dulbecco’s modified Eagle médium - DMEM (Life Technologies, 
DE) com 10% de SFB em estufa com temperatura e umidade controladas (37°C, 5% 
CO2). Trocas de meio ocorreram a cada 48 horas até que as células atingissem 
confluência adequada. Células com confluência de 80-90% eram repicadas para 
novos frascos de cultura ou então congeladas e armazenadas em nitrogênio líquido. 
 
Caracterização das MSC e Diferenciação Celular 
Os ensaios de diferenciação das MSC foram realizados usando-se meios de 
indução de diferenciação celular, segundo as normas da Internacional Society for 
Cell Transplantation, que preconiza que as MSC devem ser capazes de se 
diferenciar em, obrigatoriamente, duas das três linhagens osteócito, adipócito e 
condrócito. Para diferenciação das células em osteócitos, adicionou-se 10 Mm ß-
glicerolfosfato, 10-8 M de dexametasona e 50 µg/mL de ácido ascórbico fosfatado ao 
meio de cultura e a detecção da diferenciação realizou-se por coloração com Alizarin 
Red S, que cora os depósitos de cálcio, presentes na matriz extracelular dos 
osteócitos. Para diferenciação em adipócitos, adicionou-se ao meio de cultivo 2,5 
μg/mL Insulina, 5 μM Indometacina, 5 μM rosiglitazona dissolvido em DMSO e 10-7 
M de dexametasona. A coloração foi feita com Oil Red, que cora os vacúolos com 
depósitos de gordura, tipicamente encontrados nos adipócitos.  
 
Seleção dos Pacientes 
Para o estudo, foram convidados a participar pacientes com DPOC 
provenientes do Ambulatório Especializado em DPOC do Hospital de Clínicas de 
Porto Alegre em duas diferentes situações clínicas: não exacerbados e 
exacerbados, a partir dos critérios estabelecidos pelo Global Initiative for Chronic 
Obstructive Disease (1).  
Os pacientes estudados tinham diagnóstico espirométrico de DPOC grave ou 
muito grave (VEF1 < que 50%) com mais de 40 anos, com índice tabágico superior a 
10 maços-ano, que cessaram o tabagismo há mais de um ano (1). O grupo um, de 
pacientes não exacerbados – DPOC, constitui-se por pacientes clinicamente 
estáveis nas últimas 6 semanas não exacerbadores (sem exacerbações no último 
ano). O grupo dois é constituído por pacientes com DPOC na vigência de uma 
exacerbação aguda – DPOC EX. O terceiro grupo – grupo controle – é constituído 
por indivíduos sem DPOC, não tabagistas e recrutados no Banco de Sangue do 
HCPA, que também passaram pelos critérios de inclusão e exclusão do estudo.  
Excluiu-se do estudo pacientes portadores de doenças inflamatórias crônicas 
como doenças reumatológicas ou doença inflamatória intestinal, outras doenças 
pulmonares (doença pulmonar intersiticial, tuberculose ativa, asma ou overlap 
asma/DPOC), insuficiência cardíaca ou cardiopatia isquêmica, cirrose, doença renal 
crônica, neoplasia maligna ou SIDA. 
 
Coleta de Sangue e Isolamento da Fração Mononuclear de Sangue Total 
Coletou-se 20 mL de sangue periférico dos pacientes selecionados após 
análise dos critérios e inclusão e exclusão e assinatura dos TCLEs. O sangue 
coletado foi dividido em tubos contendo anticoagulante e outros sem anticoagulante. 
Separou-se o soro do sangue periférico e parte dele foi congelada em freezer - 
80°C. Com o sangue total, procedeu-se o isolamento da fração mononuclear (PBMC 
– Peripheral Blood Mononuclear Cells) com Ficoll-Paque PLUS (Sigma- Aldrich Ltda, 
Reino Unido) através de um processo de separação por gradiente de densidade, 
segundo protocolo do fabricante. O pellet de células formado foi ressuspendido em 
meio RPMI-1640 com 10% de soro do paciente e 1% de penicilina.  
 
Ensaio de co-cultura  
A co-cultura de MSC e PBMC foi realizada em placas de 24 poços. 24 horas 
antes do ensaio, plaqueou-se 3 x 104 MSC em passagem 4 por poço com meio 
DMEM completo. No dia seguinte, o meio de cultura era trocado e as células 
submetidas a três diferentes tratamentos: um controle, composto por RPMI-1640 
com 10% de SFB; o segundo tratamento foi feito com meio RPMI-1640 e 10% do 
soro do paciente; e, no terceiro tratamento, as MSC ficaram em meio RPMI-1640 
com 10% do soro do paciente e também receberam um inserto – sistema de 
transmembrana com poro de 0,4 µm (Greiner Bio-one, Stonehoue, Glos, UK) – onde 
plaqueou-se as PBMCs isoladas (3 x 105 células por inserto) para cada grupo de 
pacientes. Esse sistema permite que haja troca de meio entre as células dos dois 
compartimentos, sem contato direto entre os diferentes tipos celulares. Ao final, a 
proporção de MSC:PBMC foi de 1:10.   
 
Extração e Quantificação de RNA 
 As MSC, após 48 horas de co-cultura, foram submetidas à extração de RNA 
com o Kit comercial RNAeasy (Quiagen, Alemanha), seguindo as instruções do 
fornecedor. Cada um dos tratamentos constituí uma amostra e foram quantificados 
separadamente através do espectrofotômetro NanoDrop 3300 (Thermo Fischer, 
Wilmington, DE) e armazenadas em freezer -80°C. 
 
Expressão gênica por qRT-PCR:  
1 μg de cDNA foi sintetizado a partir do RNA extraído das MSC utilizando-se 
a transcriptase reversa SuperScript Vilo (Invitrogen, Carlsbad, CA, EUA). A Reação 
em Cadeia da Polimerase Quantitativa em Tempo Real (Quantitative Real Time 
Polymerase Chain Reaction – qRT-PCR) foi realizada no equipamento Vii7 Real 
Time PCR System (Applied Biosystems, Foster City, CA, EUA). Os genes avaliados 
foram a COX-2 (F: 5’ CAGCACTTCACGCATCAGTTT 3’; R: 5’ 
GCGCAGTTTACGCTGTCTA 3’) (17) e a HO-1 (F: 5’ CACGCATATACCCGCTACCT 
3’ ; R: 5’AAGGCGGTCTTAGCCTCTTC 3’ ) (18). A expressão do gene GAPDH (F: 5’ 
CCCATCACCATCTTCCAGG 3’ ; R: 5’ GAGATGATGACCCTTTTGGC 3’) foi usada 
como controle interno: Ct = Ct (gene) – Ct (GAPDH). Os resultados foram calibrados 
contra a expressão gênica das MSC cultivas com SFB (controle interno) e 
analisadas pela equação 2 –ΔΔCt . 
 
Análises estatísticas 
Os resultados obtidos na expressão dos genes COX-2 e HO-1 por qRT-PCR 
foram analisados com o software SPSS, versão 20.0. Fez-se teste de Kruskal-Wallis, 
seguido de teste de Dunn. Os dados foram expressos por mediana (intervalo 
interquartil 25;75) e considerou-se valores de p<0,05 significativos. 
 
Resultados 
Caracterização dos pacientes 



















1 DPOC F 68 30 55 58 negativo 
2 DPOC F 58 50 31 52 negativo 
3 DPOC M 68 80 39 58 negativo 
4 DPOC EX F 66 36 24 34 negativo 
5 DPOC EX M 82 50 46 57 negativo 
6 DPOC EX F 60 11 58 43 positivo 
7 Controle F 42 - - - - 
8 Controle F 53 - - - - 
9 Controle F 38 - - - - 
Tabela 1: Características clínicas dos pacientes. Grupo DPOC é formado por pacientes com Doença 
Pulmonar Obstrutiva Crônica estável. Grupo DPOC EX formado por pacientes com doença pulmonar 
obstrutiva crônica em exacerbação. Grupo de pacientes controle formados por pacientes saudáveis. 
 
Caracterização das MSC isoladas 
As células isoladas a partir de tecido adiposo apresentaram morfologia 
fibroblastoide e capacidade de aderência ao plástico. Também, as células foram 




Expressão gênica da COX-2 e expressão gênica da HO-1 
A expressão dos genes da COX-2 e da HO-1 foi avaliada pelos valores 
exponenciais de ΔΔCT. As medianas de cada tratamento e o intervalo interquartil 
(25 ; 75) para os pacientes controle, DPOC e DPOC EX estão na tabela abaixo. 
  
A B 
Figura 1: Capacidade de diferenciação das Células-Tronco Mesenquimais. 
(A) Diferenciação em adipócitos (aumento de 200x). (B) Diferenciação em 
osteócitos (aumento de 100x). 
Grupo Quantificação relativa COX-2 Quantificação relativa HO-1 
MSC + Soro 
Controle 
0,31 (0,30 ; 1,48) 0,09 (0,07 ; 2,00) 
MSC + Soro 
DPOC 
0,47 (0,42 ; 0,50) 0,09 (0,08 ; 0,10) 
MSC + Soro 
DPOC EX 
0,31 (0,25 ; 0,36) 0,06 (0,05 ; 0,07) 
MSC + PBMC 
Controle 
10,13 (7,59 ; 12,72) 0,18 (0,13 ; 0,31) 
MSC + PBMC 
DPOC 
2,94 (2,38 ; 3,43) 0,12 (0,08 ; 0,36) 
MSC + PBMC 
DPOC EX 
18,01 (14,20 ; 18,01) 0,07 (0,06 ; 0,09) 
Tabela 2: Quantificação relativa dos genes da ciclooxigenase 2 (COX-2) e da hemeoxigenase 
1 (HO-1) expressos nas células-tronco mesenquimais (MSC). Os seis diferentes grupos referem-se à 
combinação dos diferentes tratamentos in vitro e os diferentes grupos de pacientes: MSC com soro 
de paciente controle; MSC com soro de pacientes com Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica (DPOC); 
MSC com soro de pacientes com DPOC em exacerbação (DPOC EX); MSC com células 
mononucleares de sangue periférico (PBMC) de pacientes controle; MSC com PBMC de pacientes 
com DPOC; e MSC com PBMC de pacientes DPOC EX. 
 
 
Figura 2: Expressão relativa do gene da ciclooxigenase 2 (COX-2) nas células-tronco mesenquimais 
submetidas a diferentes tipos de meio de cultura. Os seis diferentes grupos referem-se à combinação 
dos diferentes tratamentos in vitro e os diferentes grupos de pacientes: MSC com soro de paciente 
controle; MSC com soro de pacientes com Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica (DPOC); MSC com 
soro de pacientes com DPOC em exacerbação (DPOC EX); MSC com células mononucleares de 
sangue periférico (PBMC) de pacientes controle; MSC com PBMC de pacientes com DPOC; e MSC 
com PBMC de pacientes DPOC EX.*p=0,043 
 
Na comparação entre os diferentes tratamentos aos quais as MSC foram 
submetidas, observou-se que houve diferença estatística (p=0,043) na quantificação 
relativa de COX-2 apenas entre as MSC cultivadas com soro de DPOC EX e as 
MSC co-cultivadas com PBMC de pacientes DPOC EX. 
 
Figura 3: Expressão relativa do gene da hemeoxigenase 1 (HO-1) nas células-tronco 
mesenquimais submetidas a diferentes tipos de meio de cultura. Os seis diferentes grupos referem-se 
à combinação dos diferentes tratamentos in vitro e os diferentes grupos de pacientes: MSC com soro 
de paciente controle; MSC com soro de pacientes com Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica (DPOC); 
MSC com soro de pacientes com DPOC em exacerbação (DPOC EX); MSC com células 
mononucleares de sangue periférico (PBMC) de pacientes controle; MSC com PBMC de pacientes 
com DPOC; e MSC com PBMC de pacientes DPOC EX. 
 
Quando se observa o gráfico da quantificação relativa da expressão de HO-1 
nas MSC, nota-se que não houve diferença estatística entre os grupos avaliados. 
 
Discussão 
Infusões intravenosas de células-tronco mesenquimais têm sido usadas em 
ensaios clínicos (FASE I) para tratar diferentes patologias. Os ensaios têm 
demonstrado que a infusão é segura e que não apresenta efeitos adversos 
importantes. Em modelos animais, tem-se observado que após a infusão 
intravenosa de MSC, a maioria dessas células é retida no pulmão, mas a pega 
destas células no tecido é rara, tanto pela via transtraqueal quanto sistêmica (19). 
Dessa forma, tem-se sugerido que o efeito terapêutico dessas células é resultado da 
ação parácrina que as MSC realizam. Contudo, a atividade modulatória das MSC 
não é constitutivamente expressa, mas depende de um processo de sinalização 
dependente do microambiente em que elas se encontram. O efeito 
imunomodulatório é multifatorial, mediado por citocinas pró-inflamatórias, como o 
IFN-y, TNF alfa ou a ativação de receptores “Toll-like” por agentes infeciosos. 
Experimentalmente, o que se tem observado é que o momento exato para a 
administração de uma terapia com células-tronco depende da caracterização do 
microambiente inflamatório onde as células irão atuar (20).   
Em uma recente revisão sobre o uso de terapia celular para doenças 
pulmonares, Weiss escreve que doenças crônicas com baixos níveis de inflamação, 
não são alvos terapêuticos para as MSC (21). A DPOC é uma doença pulmonar 
crônica, e pode apresentar graus diferentes de inflamação nos diferentes estágios 
da doença. Cientes dessas informações, definimos a hipótese que pacientes 
exacerbados seriam melhores respondedores às MSC e que este momento da 
DPOC poderia ter alta eficácia. 
Células-Tronco mesenquimais podem secretar uma grande quantidade de 
moléculas que irão interagir com sistema imune do receptor. Dentre estas estão a 
COX-2 e a HO-1.  A COX-2 é uma isoenzima, capaz se ter sua expressão 
aumentada ou reduzida dependendo dos estímulos do ambiente. O seu produto, a 
prostaglandina E2 (PGE2) é tradicionalmente conhecida como uma molécula com 
ação pró-inflamatória. Porém, uma série de estudos tem mostrados que a PGE2 
pode atuar suprimindo a expressão de células T, macrófagos e natural killers, 
através da indução de expressão de citocinas, como interleucinas 6 e 10 (7, 9). 
Em um estudo recente (22), a capacidade anti-inflamatória da PGE2 foi 
relacionada a um grupo específico de receptores, EP4. A PGE2 exógena, quando 
ativa esse receptor, tem efeitos broncodilatador e anti-inflamatório importantes em 
modelo animal. Isso corrobora com a hipótese de que a molécula tem potencial para 
uma resposta benéfica, quando se trata de desordens respiratórias que envolvam 
inflamação. 
No presente estudo, as MSC que estiveram em contato com as PBMC 
expressaram valores mais altos de COX-2 do que células cultivadas somente com 
soro de pacientes, ou controle ou ainda com meio de cultivo padrão.  Além disso, 
vale destacar que quando as MSC foram co-cultivadas com PBMC de pacientes com 
DPOC exacerbados, no sistema transmembrana, foi possível observar um aumento 
de quase 15 vezes na expressão de COX-2, quando comparada com o nível de 
expressão deste gene com as MSC cultivadas somente com o soro dos mesmos 
pacientes. Isso indica que há comunicação entre as células mediadas por fatores, 
visto que esse dado foi obtido no sistema in vitro, que permite comunicação através 
de fatores solúveis sem o contato direto entre as células, foi fundamental para o 
intenso efeito imunomodulador observado especialmente quando as MSC foram co-
cultivadas com as PBMC de pacientes exacerbados. O aumento na expressão 
gênica da COX-2 em pacientes exacerbados pode ser pela provável presença de 
linfócitos B ativados. Vale destacar que estes dados devem ser confirmados com um 
numero superior de pacientes por grupo. 
A hemeoxigenase é uma enzima intracelular que degrada o grupo heme em 
biliverdina, monóxido de carbono e ferro divalente. É a sua isoenzima do tipo 1 – 
HO-1 - que considera-se ter uma atividade anti-inflamatória. Na literatura, seus 
efeitos sobre os linfócitos T regulatórios (Treg) são descritos, modulando as células 
através do aumento da secreção de interleucina 10 (7, 18). Uma vez que as células 
Treg são conhecidas por sua capacidade anti-inflamatória e já foi descrito um 
desequilíbrio na quantidade dessas células em pacientes com doenças pulmonares, 
esperava-se que, quando as MSC fossem colocadas em contato com o soro de 
pacientes exacerbados e também quando as MSC fossem co-cultivadas com as 
PBMC desses pacientes, houvesse um aumento na expressão da HO-1. Porém, 
Mougiakakos e colaboradores descrevem uma alta variabilidade na expressão deste 
gene. E, assim, possivelmente, com um número maior de pacientes por grupo seja 
possível observar resultados mais fidedignos a respeito da influência das PBMC e 
do soro de pacientes com DPOC na regulação gênica das MSC  (23). 
Desta forma, após avaliar a influência de soro e PBMC de pacientes com 
DPOC exacerbados ou não, foi possível demonstrar, através de experimentos in 
vitro, que fatores secretados pelas PBMC de pacientes com DPOC exacerbado 
exercem alta influência sobre as MSC. Nestas condições as MSC expressam 
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